Marcadores moleculares do adenocarcinoma do pulmão by Rui Miguel da Silva Costa Lopes Gaspar
2011/2012 
Rui Miguel da Silva Costa Lopes Gaspar 
Marcadores moleculares do 
adenocarcinoma do pulmão 
março, 2012 
Mestrado Integrado em Medicina 
 
Área: Anatomia Patológica 
 
Trabalho efetuado sob a Orientação de: 
Doutora Conceição Souto Moura 
 
Trabalho organizado de acordo com as normas da revista: 
Revista da Sociedade Portuguesa de Pneumologia 
Rui Miguel da Silva Costa Lopes Gaspar 
Marcadores moleculares do 
adenocarcinoma do pulmão 
março, 2012 


  
 
 
 
 
Marcadores moleculares do 
adenocarcinoma do pulmão 
 
Rui Miguel da Silva Costa Lopes Gaspar (rui_99_@hotmail.com) 
Doutora Conceição Souto Moura ( moura.conceicao@gmail.com) 
Serviço de Anatomia Patológica do Hospital de São João 
Índice: 
Lista de abreviaturas e siglas…………………………………………………………………..pág. 3 
Resumo a palavras-chave.……………………………………………………………………..pág. 4 
Introdução 
 Adenocarcinoma do pulmão……………………………………………………...pág. 5 
Marcadores moleculares………………………………………………………………………pág. 6 
 EGFR………………………………………………………………………………………….pág. 7 
 Diagnóstico……………………………………………………………….pág.13 
 Tratamento………………………………………………………………pág. 14 
 KRAS……………………………………………………………………………………….pág. 22 
 ALK…………………………………………………………………………………………pág. 23 
 HER2………………………………………………………………………………………pág. 24 
 BRAF………………………………………………………………………………………pág. 25 
 PIK3CA……………………………………………………………………………………pág. 25 
 FGFR4………………………………………………………………………………….…pág. 25 
 MEK1………………………………………………………………………………………pág. 26 
 ROS…………………………………………………………………………………………pág. 26 
 
Conclusão……………………………………………………………………………………….….pág. 27 
Bibliografia…………………………………………………………………………………………pág. 28 
 
Resumo:  
O carcinoma do pulmão é atualmente um problema de saúde pública, 
constituindo a principal causa de morte por cancro nos países ocidentais. 
O carcinoma do pulmão de células não pequenas, representa cerca de 80% das 
neoplasias do pulmão, sendo o adenocarcinoma o subtipo histológico mais frequente. 
Apesar de avanços na terapêutica, o prognóstico mantem-se reservado, pelo 
que se torna necessário esclarecer os mecanismos patogénicos envolvidos na 
carcinogénese dos carcinomas do pulmão. 
Recentemente foram identificados marcadores moleculares associados ao 
adenocarcinoma do pulmão. O EGFR, em especial, tem sido um dos marcadores mais 
estudados, e foram descritas diversas mutações e terapias dirigidas contra este “alvo”. 
Entretanto foram descritas mutações adquiridas, designadamente no EGFR, 
responsáveis por resistência após resposta favorável a este tipo de (bio)terapia.  
Neste trabalho apresenta-se uma revisão das principais vias moleculares 
envolvidas no adenocarcinoma do pulmão e das suas implicações prognósticas e 
terapêuticas.  
Palavras chave: adenocarcinoma do pulmão; EGFR; KRAS; inibidores da tirosina-
cinase; alvos moleculares; Unidade respiratória terminal; ALK; HER2; BRAF. 
 
Abstract: 
Lung cancer is a current public health issue for it is the leading cause of cancer 
related mortality in Western countries. 
Non-small cell lung cancers (NSCLC) accounts for 80% of all lung malignant 
tumors, being adenocarcinoma the most prevalent histological subtype. 
Despite the therapeutic breakthroughs, the results have still been 
unsatisfactory. Therefore, major efforts are being made in order to understand the 
pathophysiological mechanisms behind oncogenesis. 
Recently, new molecular biomarkers involved in lung adenocarcinoma 
carcinogenesis have been described. EGFR, in particular, has been subject of numerous 
studies and several mutations and targeted therapies have already been described, as 
well as acquired therapeutic resistance after an effective initial response. 
This paper aims to review the main molecular pathways involved in lung 
adenocarcinoma and their therapeutical potential.  
 
Key words: lung adenocarcinoma; EGFR; KRAS; Tyrosine-kinase inhibitors; 
molecular targets; Terminal respiratory unit; ALK; HER2; BRAF. 
Lista de abreviaturas e siglas: 
BAC - bronquíolo-alveolar 
CNPC - carcinomas de células não pequenas   
CPC - carcinoma de pequenas células 
EGFR - epidermal growth factor receptor 
EML4-ALK - echinoderm microtubule-associated protein-like 4 gene and the  
anaplastic lymphoma kinase  
ERK - cinase reguladora de sinal extracelular  
HAA - hiperplasia adenomatosa atípica  
HGF – Hepatocyte growth factor 
HRM - fusão de alta resolução 
Hsp90 - heat shock protein 
MAPK - mitogen-activated protein kinase 
MEK1 - mitogen-activated protein kinase kinase 1 
PTEN - phosphatase and tensin homolog 
Src  - proto-oncogene de tirosina cinase 
Scorpion ARMS - Scorpions Amplification Refractory Mutation System 
STAT - signal transducer and activator of transcription 
TK - tirosina cinase  
TKI - inibidores da tirosina cinase  
TTF-1 - thyroid transcription factor 1 
URT - unidade respiratória terminal 
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Introdução: 
Adenocarcinoma do pulmão: 
O cancro do pulmão é um problema de saúde pública muito importante sendo das 
principais causas de morte por cancro decorrente da sua alta incidência, agressividade 
biológica e ausência de estratégias terapêuticas eficazes, estimando-se mais de um milhão 
de mortes por ano causadas por este cancro. [1-3] 
O prognóstico dos doentes com cancro do pulmão é geralmente muito reservado, 
mesmo quando diagnosticado precocemente. Os doentes em estadio I têm uma taxa de 
sobrevida aos 5 anos de 70% após cirurgia, e mais de metade dos casos de CNPC sofrem 
recidiva após excisão.[4, 5] Mais de 50% dos doentes têm doença metastática aquando do 
diagnóstico, sendo a quimioterapia sistémica a opção terapêutica habitual. [6] Nesta 
circunstância, é fundamental esclarecer os mecanismos implicados no desenvolvimento e 
progressão do cancro do pulmão para definir estratégias mais adequadas no manuseamento 
e tratamento eficiente destes doentes.  
O carcinoma do pulmão inclui vários tipos histológicos, habitualmente subdivididos 
em 2 grupos: CPC (≈20%) e CNPC (≈80%).[7] O CNPC inclui os seguintes subtipos: carcinoma 
de grandes células, carcinoma epidermoide e adenocarcinoma, cuja incidência tem 
aumentado muito nos últimos anos, ultrapassando a do carcinoma epidermoide e 
constituindo atualmente mais de 50% dos cancros do pulmão. [2, 8] 
De acordo com a classificação da OMS de 2004, o adenocarcinoma do pulmão pode 
apresentar vários padrões histológicos: acinar, papilar, bronquíolo-alveolar, sólido com 
muco intracelular e misto (com mais de um padrão).(fig.1). De acordo com esta classificação, 
6 
 
 
mais de 90 % dos adenocarcinomas são mistos o que retira, na prática, significado 
prognóstico à classificação. Adicionalmente verificou-se apenas 41% de concordância 
interobservador na aplicação desta classificação dos adenocarcinomas, o que indica a 
necessidade de revisão para melhorar a sua reprodutibilidade e significado prognóstico.[7, 9] 
Neste sentido foi proposta a reclassificação dos adenocarcinomas, que inclui ainda o 
padrão micropilar (fig. 2), bem como o perfil molecular. [10]  
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Marcadores moleculares: 
EGFR 
O EGFR é uma glicoproteína de membrana plasmática com 170 KDa, constituída por 
um domínio extracelular de ligação ao EGF (ligando), uma região transmembranar e um 
domínio TK intracelular. [11] A ligação do ligando ao EGFR induz a homo-dimerização do 
EGFR e a hétero-dimerização do EGFR com outros recetores da sua família: HER2/neu 
(ErbB2), HER3 (ErbB3) e HER4 (EbrB4). [12, 13] A dimerização do recetor causa alterações 
conformacionais que induzem a ativação de vias de sinalização intracelular, mediadas por 
proteínas efetoras, designadamente AKT, MAPK e STAT, que desempenham um papel 
fundamental em processos de regulação, estimulando a proliferação e a sobrevivência 
celular. [11, 14]A desregulação das vias de proliferação e de sobrevivência celular é crucial 
na oncogénese e na progressão tumoral.[14] Assim, a inativação in vitro e in vivo do EGFR 
tem efeito regulador negativo na ativação do AKT e da MAPK com a inibição consequente da 
proliferação, invasão, metastização e indução da apoptose das células tumorais. [6] 
O EGFR pode ser reciclado, após ativação, para a superfície celular ou degradado na 
via proteolítica. [11] 
O EGFR revelou-se um “alvo” terapêutico promissor submetido a vários estudos e 
ensaios clínicos. 
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Mutação ativadora: 
As mutações ativadoras ocorrem numa fase precoce da carcinogénese. São 
importantes porque conferem uma alteração conformacional que mantêm a atividade TK 
independentemente da ação do ligando. A presença de uma única mutação na bolsa de 
ligação ao ATP no componente TK do EGFR leva à ativação parcial do EGFR, sendo que o 
recetor se torna completamente independente do ligando após uma mutação adicional.[15] 
As mutações do EGFR ocorrem nos 4 domínios cinase (exões 18-21) e incluem 
deleções in frame, inserções/duplicações in frame e mutações pontuais. As mutações 
descritas nos 4 exões do EGFR são numerosas e envolvem muitos aminoácidos. [12] 
           Classificam-se geralmente em três classes principais, embora a maioria das mutações 
relacionadas com resposta aos TKI sejam da classe I e II. [15] 
Na classe I incluem-se as deleções in frame do exão 19, que incluem geralmente os 
aminoácidos leucina-747 e o ácido glutâmico 749. [15] 
 As mutações classe II são substituições de um único nucleotídeo que causam 
alteração de um aminoácido. A mais importante é a mutação L858R no exão 21, com 
substituição de arginina por leucina. Outras mutações incluem a G719S no exão 18, com 
substituição glicina por serina, alanina ou cisteína, e outras mutações missense. [15] 
Na classe III incluem-se as duplicações in-frame e/ou inserções no exão 20. [15] 
 As deleções in frame no exão 19 e a mutação pontual L858R no exão 21 constituem 
≈90% das alterações moleculares do EGFR, denominando-se “clássicas” ou “hot-spot”. Estas 
mutações atingem domínios da bolsa de ligação do ATP, onde se ligam os TKIs do EGFR. As 
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mutações de G719S no exão 18 e a inserção no exão 20 são menos frequentes e causam 
proliferação tumoral menos acentuada e menor resposta aos TKIs. [16] 
As mutações “hot spot” são muito características do cancro do pulmão (ocorrem 
raramente em carcinomas da tiroide, glândulas salivares e timo), sendo que a deleção no 
exão 19 confere maior capacidade de transformação maligna. [16] Foi descrito que a célula 
tumoral com a deleção no exão 19 tem autofosforilação constitutiva do EGFR apenas na 
presença de amplificação génica enquanto as células com mutação L858R têm 
autofosforilação constitutiva do EGFR independentemente da amplificação. [17] 
Não foi descrita qualquer relação entre mutação e/ou amplificação do EGFR e outras 
alterações genéticas comuns no cancro do pulmão (Ex: mutação do KRAS), e as mutações de 
EGFR e KRAS parecem ser mutuamente exclusivas. [14, 18] 
Foram descritas outras mutações do EGFR, mas a maioria sem significado terapêutico 
com TKIs. Estas mutações podem constituir artefactos decorrentes das técnicas utilizadas 
para a sua deteção e outras podem representar polimorfismos germinativos. [19] 
Incidência dominante da mutação do EGFR nos Asiáticos de Leste 
Vários estudos demonstraram maior incidência da mutação em indivíduos do Leste 
Asiático; a identificação de mutações em emigrantes asiáticos de 2ª geração suportam o 
conceito de que diferenças étnicas refletem-se diretamente em diferenças genéticas e não 
geográficas. [16] De facto, foi descrita variação na frequência da mutação de EGFR em 
carcinomas do pulmão em indivíduos de etnias diferentes: Taiwan (48%), Japão (33%), EUA 
(3-9%). [20] Alguns estudos mostraram que a mutação EGFR era mais comum em 
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caucasianos do que em afro-americanos. Estes resultados não foram confirmados num 
estudo mais recente que descreveu taxas de mutação idênticas nestes dois grupos. [21] 
Maior incidência de mutação de EGFR em mulheres e em não fumadores 
A expressão de recetores de estrogénio associa-se à mutação de EGFR; estudos in 
vitro indicam que a estimulação estrogénica pode libertar ligandos e ativar a via do EGFR. 
[16] 
O aumento do nível de MiR-21,que é um inibidor da apoptose regulado pela via do 
EGFR, foi descrito em não fumadores. [16] O MiR-21 é uma molécula de ARN não codificante 
potencialmente envolvida na oncogénese do adenocarcinoma do pulmão. [22] Salienta-se 
que algumas das mutações do EGFR foram descritas como mais frequentes no género 
feminino e em não fumadores. [16]  A deleção do exão 19 é significativamente menos 
frequente em homens fumadores do que em mulheres fumadoras. [16] Adicionalmente 
descreveram-se mais mutações em fumadores passivos do que em fumadores ativos, 
sugerindo que o tabaco não está implicado nos mecanismos de mutação do EGFR. [23] 
 
Amplificação do gene do EGFR: 
Vários estudos sugerem que o número de cópias do gene é um indicador preditivo da 
resposta aos TKIs mais específico do que a mutação do EGFR. Nestes estudos, a polissomia, 
definida como a presença de mais de 40% de células tetraplóides, tal como a amplificação, 
foi considerada uma alteração genética importante. [16] 
A amplificação do EGFR relaciona-se com a presença de mutação no adenocarcinoma 
mas não no carcinoma epidermoide [16] Admite-se que a baixa incidência de mutações do 
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EGFR no carcinoma epidermoide e as diferenças na patogénese da amplificação em ambos 
os tipos histológicos podem explicar esta associação. Nos adenocarcinomas descreveu-se 
que o alelo mutante é amplificado especificamente, por um mecanismo de “ desequilíbrio 
mutante alelo-específico” - MASI, em que a mutação precede a amplificação. [14, 16]   
Yatabe et al descreveram que a amplificação do EGFR ocorria durante a fase de 
invasão do adenocarcinoma do pulmão com mutações no EGFR; Soh et al descreveram o 
aumento no número de cópias do gene do EGFR no adenocarcinoma pulmonar como um 
evento tardio, reforçando o conceito de que a amplificação é precedida pela mutação.[24] 
Admite-se que o desenvolvimento do adenocarcinoma do pulmão ocorre de forma 
sequencial: mutação inicial no epitélio normal e número elevado de cópias de EGFR na fase 
invasora do tumor.[1]  Neste pressuposto, a mutação do EGFR parece ser um evento precoce 
na patogénese do adenocarcinoma do pulmão, precedendo o aumento do número de 
cópias, e sendo detetada no epitélio bronquiolar e alveolar em 43% de casos de 
adenocarcinomas pulmonares com mutação do EGFR. (24) A mutação parece ser um evento 
inicial, observado na HAA que é precursora do adenocarcinoma; a HAA pode evoluir para 
adenocarcinoma in situ (carcinoma bronquíolo-alveolar), e eventualmente adenocarcinoma 
invasor. A amplificação do gene ocorre em fases mais tardias da progressão para 
adenocarcinoma invasor.[16] 
Não há evidência de associação entre a sobre-expressão do EGFR com a presença de 
mutação do gene, nem com o número elevado de cópias genicas. [25] 
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Relação da mutação do EGFR com os subtipos do adenocarcinoma do pulmão 
A mutação do EGFR associa-se frequentemente aos diferentes padrões histológicos 
de adenocarcinoma pulmonar. Estas mutações foram descritas como mais prevalentes no 
adenocarcinoma com componente BAC, isto é, adenocarcinoma misto, com padrão papilar 
e/ou acinar e com componente BAC na periferia. Descrevem-se mutações de EGFR em 32% 
de adenocarcinomas com componente BAC; no entanto, 29% dos casos com mutação do 
EGFR não tinham componente BAC, sugerindo que este padrão não ocorre em todos os 
adenocarcinomas com mutação do EGFR. [16] 
Num estudo de 15 adenocarcinomas, descreveu-se que as mutações do EGFR são 2 
vezes mais frequentes do que previamente descrito nos adenocarcinomas papilares e 
micropapilares; no entanto também descreveram outras mutações, nomeadamente no KRAS 
e no BRAF, nestes padrões histológicos.[26] 
 
Unidade respiratória terminal 
O pulmão é constituído pela árvore brônquica e pelo parênquima pulmonar, sendo 
que no desenvolvimento pulmonar há 2 fases (morfogénese brônquica, seguida pela 
diferenciação do parênquima pulmonar), em que o TTF-1 desempenha um papel crucial.[16] 
A URT é constituída por uma grande quantidade de células que incluem células 
cilíndricas não ciliadas e pneumócitos. O TTF-1 é expresso num tipo histológico de 
adenocarcinoma que se caracteriza por células neoplásicas semelhantes às da unidade 
respiratória terminal. A proteína do surfactante é identificada em adenocarcinomas que 
expressam o TTF-1.[16] Os adenocarcinomas com expressão de TTF-1 ocorrem mais 
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frequentemente em mulheres não fumadoras; é interessante notar que as mutações do 
EGFR são mais frequentes neste grupo de adenocarcinomas.[16] 
 Há evidências que suportam o conceito de que a progressão de adenocarcinomas do 
pulmão, na sequência de HAA e adenocarcinoma in situ (BAC), ocorre em adenocarcinomas 
do tipo URT que expressam TTF-1. Por outro lado, os adenocarcinomas sem fenótipo de tipo 
unidade respiratória terminal, são geralmente menos diferenciados e não parecem seguir 
esta sequência de carcinogénese.[16] 
 É importante salientar que as células do epitélio bronquíolar e alveolar que 
expressam TTF-1, não são exclusivas do adenocarcinoma com mutação do EGFR, porque 
pode haver mutação em células com fenótipo distinto das células da unidade respiratória 
terminal.[25]  
 Os adenocarcinomas associados a mutação do BRAF expressam TTF-1, tal como os 
com a mutação HER2 e translocação EML4-ALK; como estes tumores expressam TTF-1 e 
surfactante, são incluídos neste grupo de adenocarcinoma de tipo unidade respiratória 
terminal.[16] 
 
Diagnóstico: 
Na prática clinica há restrições para a colheita de material apenas para estudos 
genéticos. De facto, a maioria dos doentes com CNPC são diagnosticados em estadios 
avançados, não cirúrgicos, e o diagnóstico é realizado em material de biopsia (por vezes 
apenas citologia), o que limita a realização de estudos adicionais. Por outro lado a proporção 
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de células neoplásicas /não neoplásicas é outro fator por vezes limitante destes estudos em 
material de biópsia.[27] 
É muito importante selecionar adequadamente os doentes com adenocarcinoma do 
pulmão com indicação para tratamento com EGFR TKIs. [24]  Assim, é fundamental 
estabelecer quais os melhores métodos para o diagnóstico deste grupo de doentes, 
considerando o custo-eficácia cada vez mais importante na medicina moderna. O número de 
cópias do gene EGFR determinados por FISH, a expressão proteica avaliada por 
imunohistoquímica e as mutações do domínio TK  foram vários dos métodos usados 
previamente para decisão terapêutica. 
A sequenciação do DNA é um dos métodos mais utilizados, recorrendo a métodos 
como o Scorpion ARMS, DHPLC, HRM e a sequenciação ultra-profunda. [24, 26, 28-30] 
A quantificação de cópias de EGFR por FISH ou CISH é também usada em 
adenocarcinomas do pulmão. O método FISH é usado na avaliação da amplificação do MET 
nos adenocarcinomas pulmonares inicialmente sensíveis aos TKIs, particularmente nos que 
desenvolvem resistência.[28] A CISH foi também avaliada como método alternativo.[31] 
A utilização de anticorpos monoclonais específicos da mutação do EGFR tem revelado 
resultados promissores.[32] 
A análise de mutações EGFR é um teste preditivo e prognóstico e está indicado na 
prática clinica. Há métodos alternativos em avaliação para eventual validação.[28] 
Tratamento: 
Até há cerca de 8 anos, a quimioterapia era a única terapêutica sistémica disponível, 
com uma sobrevida mediana de 8 - 14 meses. Com a introdução dos TKIs, observou-se um 
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avanço na resposta terapêutica e melhoria na sobrevida de doentes com CNPC com mutação 
do EGFR.[33]  As variações observadas na eficácia da terapêutica TKI resultam das diferentes 
mutações no EGFR em cada caso.[34] 
Os TKIs e os anticorpos monoclonais contra o EGFR são as principais terapêuticas no 
tratamento dos adenocarcinomas  pulmonares com mutação do EGFR.[34] 
Os anticorpos monoclonais, como o cetuximab, interferem com a ligação ao domínio 
extracelular do EGFR, bloqueando a via de sinalização. Mukohara et al e Tsuchihashi et al 
descreveram que o cetuximab não é tão eficaz como o gefitinib e erlotinib em tumores com 
mutações no domínio TK do EGFR. [49] Estudos descrevem que o tratamento a curto prazo 
com cetuximab não foi eficaz, mas a longo prazo foi. [34, 35] 
Foram desenvolvidos outros anticorpos monoclonais como o matuzumab, que 
impede a alteração conformacional do EGFR necessária para a dimerização e o anticorpo 
nimotuzumab, que bloqueia diretamente o acesso do ligando ao local de ligação III do 
EGFR.[11] Todos os anticorpos parecem causar toxicidade nas células do CNPC. A resposta 
com estes anticorpos parece não estar relacionada com a mutação do EGFR ao contrário dos 
TKIs.[31]  
O gefitinib e erlotinib são inibidores reversíveis da TK do EGFR utilizados no 
tratamento do CNPC. Inibem a atividade da TK ao ligarem-se ao receptor do ATP no domínio 
catalítico.[34] A mutação EGFR sensível aos inibidores da TK é o fator mais importante na 
eficácia terapêutica do gefitinib, independente do género e de o doente ser ou não 
fumador.[36] 
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Um ensaio clínico em asiáticos não fumadores ou fumadores leves com 
adenocarcinoma do pulmão estadio IV e mutação EGFR descreveu taxa de resposta maior no 
grupo tratado com gefitinib versus carboplatina e paclitaxel, como terapêutica de 1ª linha, 
(71 vs 1%). Observou-se melhoria no tempo de sobrevida livre de doença em doentes com 
ressecção completa estadio I - III com mutação EGFR tratados com gefitinib ou erlotinib peri-
operatória quando comparado com doentes não submetidos a esta terapêutica.[5] 
Há diferenças na resposta ao gefitinib e erlotinib, dependendo do tipo de mutações 
do EGFR. Tumores com deleções no exão 19 conferem uma sobrevida média maior do que 
nos casos de mutação pontual L858R no exão 21. Mitsudomi et al descreveram maior taxa 
de resposta ao geftinib em doentes com deleção do exão 19 do EGFR quando comparada 
com casos com outro tipo de mutações, predominantemente a L858R. Outros estudos 
corroboraram estes resultados: taxa de resposta maior nas deleções do exão 19, seguidas do 
L858R e G719X. Greulich et al descreveram uma mutação de inserção (D770insNPG) no exão 
20 associada com a resistência in vitro ao erlotinib.[12] 
Aproximadamente 75 % dos doentes com a mutação EGFR respondem ao tratamento 
com TKIs enquanto 10 % dos doentes sem mutação respondem. No entanto, depois de uma 
resposta inicial prolongada, virtualmente todos os casos adquirem resistência.[37] 
 
Ácido docosahexanóico (DHA) 
 O ácido docosahexanóico pode alterar as propriedades, a estrutura e organização dos 
microdomínios membranares, especialmente os rafts lipídicos, onde se localiza o EGFR. 
Estudos recentes sugerem que o DHA pode diminuir a sua localização nos rafts, diminuindo a 
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atividade de vias sinalizadoras e a proliferação celular, constituindo uma opção terapêutica 
potencial complementar dos TKIs.[38] 
Pemetrexed 
 O pemetrexed é um inibidor da sintase do timidilato e parece ter alguma eficácia na 
terapêutica do adenocarcinoma do pulmão com a mutação EGFR, aumentando o tempo de 
sobrevida sem progressão da doença.[39] 
 O nível de expressão da sintase do timidilato é um fator que influencia a sensibilidade 
ao pemetrexed, sendo que níveis elevados podem causar resistência à sua ação. Como as 
células com a mutação EGFR estão geralmente associadas a nível baixo de sintase do 
timidilato, são sensíveis, tornando este agente uma opção terapêutica a explorar.[39] 
Resistência ao tratamento: 
Os inibidores da tirosina cinase de 1ª geração revelaram-se eficazes nos carcinomas 
do pulmão com mutações no EGFR. No entanto, apesar da resposta inicial, a maioria dos 
doentes desenvolve resistência a estes agentes através de vários mecanismos.[40] As 
mutações secundárias são os mais comuns: a mutação T790M em cerca de metade dos 
casos, a D716Y e a T854A raramente. Outro mecanismo é a ativação da via MET por 
amplificação do MET (≈de 20%) ou por activação do MET pelo ligando HGF. A alteração do 
PTEN, em ≈3% dos casos e a presença de mini clones de células com mutação KRAS também 
foram descritas. [16] 
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T790M 
Cerca de metade dos casos com resistência aos TKIs resultam de mutação T790M no 
exão 20 do domínio cinase do EGFR. A mutação é secundária, embora tenha sido descrita 
como primária numa família europeia. Esta apenas confere resistência quando é inserida em 
cis.[16] 
A mutação T790M do EGFR localiza-se na bolsa de ligação do ATP levando a uma 
alteração da topologia. Esta mutação fornece vantagem de crescimento celular, quer in vitro 
quer in vivo, sugerindo que é oncogénica decorrente do aumento da atividade da cinase.[11] 
O tratamento com TKIs de 2ª geração em monoterapia poderia induzir resistência tal como 
os TKIs de 1ª geração. A combinação destes fármacos com cetuximab ou rapamicina pode 
ser uma estratégia para minimizar a ocorrência da mutação T790M,responsável por estas 
resistências secundárias.[11] 
O vandetanib, um inibidor duplo do EGFR e VEGFR e o anticorpo anti-VEGF 
bevacizumab, foram descritos como eficazes em monoterapia, enquanto que a 
geldanamicina, um inibidor da Hsp90, pode ser uma estratégia eficaz  para os casos de 
resistência secundária.[11] 
MET 
O MET é um receptor TK do factor de crescimento hepatocitário. A sobrexpressão do 
MET foi descrita em vários cancros e associa-se à proliferação celular, inibição da apoptose e 
metastização.[33] 
A ativação e sobrexpressão do MET foi observada de forma substancial em 
adenocarcinomas do pulmão, associada a padrão papilar, característica morfológica que se 
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associada à mutação EGFR, sugerindo a possibilidade de co-operação dos dois recetores 
tirosina cinase.[41] 
A amplificação MET associa-se à aquisição de resistência aos TKIs, tendo sido 
observada em 20% destes casos. Ensaios clínicos indicam que os inibidores do MET podem 
ser utilizados neste contexto. A pesquisa de alteração do MET, por FISH, pode revelar-se um 
marcador de resistência aos TKIs ou seja, um fator preditivo de resposta aos inibidores do 
MET.[33] 
Na terapêutica destes doentes a combinação do gefitinib com um inibidor do MET, o 
PHA665752, pode regular negativamente a sobrevivência destas células resistentes. O 
dasatinib, que inibe o Src pode ser uma alternativa, porque o Src atua em ambas as vias.[11] 
Nos adenocarcinoma bronquíolo-alveolar (BAC) não foram descritas alterações da 
expressão de MET.[33] 
PTEN 
O PTEN é uma fosfatase inibidora da via do PIP3K/AKT, (desfosforila o PIP3, inibindo a 
ativação do AKT). A regulação negativa ou a ausência da expressão de PTEN promove a 
sinalização intracelular do EGFR.[15, 16] 
É interessante constatar que o PTEN foi descrito apenas em tumores com expressão 
intensa de HGF. A perda de função do PTEN poderá representar um mecanismo adicional de 
resistência adquirida em tumores com sobrexpressão de HGF. De facto, há evidência de 
interação direta entre o PTEN e o HGF em células de glioblastoma; o PTEN tem um efeito 
inibidor da PI3-cinase que é efetor nas cascatas de sinalização ativadas pelo MET (receptor 
do HGF).[42] 
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A perda de função do PTEN não se associa necessariamente com sobrexpressão do 
AKT. Yamasaki et al. descreveram que a regulação negativa do PTEN pode representar uma 
fase precoce na resistência, regulação positiva subsequente do AKT e outros mecanismos 
adicionais que podem promover a resistência aos tratamentos com TKIs.[42] 
 
Inibidores da tirosina cinase de 2ª geração 
Os inibidores irreversíveis atuam bloqueando o EGFR e atuando noutros membros da 
família ErbB, como o HER2 e outras vias; foram descritos como tendo efeito nos casos com 
resistência adquirida ao erlotinib e gefitinib.[40, 43] 
Vários TKIs de 2ª geração estão a ser avaliados, como o EKB-569, HKI-272, CI-1033, 
ZD6474, PF299804 e BIBW2992.[40, 43, 44] 
A eficácia do HKI-272, que tem atividade nos adenocarcinomas pulmonares EGFR 
mutantes resistentes ao gefitinib e erlotinib, dá suporte à probabilidade do seu uso em 
combinação com o erlotinib como primeira linha para minimizar a ocorrência de 
resistência.[35] 
O BIBW2992 atua como um inibidor irreversível duplo do EGFR/HER2. Foi descrito 
como eficaz em doentes com resistência primária ao erlotinib, com inserção no exão 20, ou 
com resistência adquirida (T790M).[40] 
Não é previsível uma resposta eficaz BIBW2992 em doentes com resistência primária 
aos inibidores de 1ª geração da tirosina cinase do EGFR por estes tumores apresentarem 
mutação no KRAS (Pao et al, 2005) ou resistência adquirida por amplificação do MET. A 
combinação de BIBW2992 com rapamicina pode ser eficaz nestes casos em que a resistência 
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é adquirida pela amplificação do MET.[40] O BIBW2992 foi descrito com eficácia em tumores 
EGFR sensíveis ao erlotinib, sendo que em combinação com a rapamicina , associou-se a 
resposta tumoral quase completa e mais eficaz do que a induzida pelo erlotinib num 
carcinoma pulmonar EGFR sensível ao erlotinib.[40] 
Este estudo sugere que o BIBW2992 é superior ao HKI-272 na indução da regressão 
de tumores com mutação T790M, quando em monoterapia ou em combinação com a 
rapamicina.[40] 
Outras possíveis vias de atuação: 
mTOR 
A via de sinalização mTOR regula a proliferação e sobrevivência celular e mecanismos 
de angiogénese, tendo sido implicada na resistência ao tratamento com TKIs . O inibidor 
mTOR, everolimus, reduz a expressão de EGFR co-operando com o gefitinib para superar 
resistências.[37] 
miR-21 
Dada a importância do miR-21 na oncogénese, poderá ser um alvo para terapia em 
adenocarcinomas com ou sem mutação do EGFR: o miR-21 foi descrito como expresso em 
células sem a mutação do EGFR. O anti-miR-21 tem pouco efeito quando usado em 
monoterapia, indicando que a sua combinação com os TKIS é possivelmente útil para 
atenuação efetiva da via do EGFR de sobrevivência celular .[22] 
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STAT 3 
O STAT 3 foi descrito como um mediador dos efeitos oncogénicos das mutações do 
EGFR, sendo ativado pela expressão de IL-6 que ativa a via gp 130/JAK. A inibição do STAT3 
pode ser efetiva em tumores EGFR mutantes por mecanismos diferentes vias.[8] 
 
KRAS 
O KRAS mostrou ser importante em 20-40% dos adenocarcinomas pulmonares (51]. 
Cerca de 95% das mutações do KRAS estão localizadas no codão 12 e 13 do exão 2 e, 
raramente, no codão 59 e 61 do exão 3.[31, 45]  
A família de genes RAS inclui 3 membros (HRAS, KRAS e NRAS) que codificam 
proteínas reguladoras da proliferação celular, diferenciação e apoptose.[45, 46] 
As mutações no KRAS ocorrem precocemente e associam-se a outras alterações 
moleculares como a mutação do p53, metilação do p16, inativação do RASSF1 e 
sobreexpressão de diversos fatores de crescimento, como o VEGF.[47] 
Dos vários fatores ambientais envolvidos salienta-se o tabaco, considerado o 
principal fator de risco (há uma relação direta entre o número de cigarros fumados e a 
prevalência de mutações do KRAS), e a exposição aos asbestos.[47] 
Vários estudos descreveram associação inversa entre mutações KRAS e EGFR no 
domínio TK. Estas constatações suportam o conceito de duas vias distintas na carcinogénese 
pulmonar: a do KRAS e a do EGFR. Quando associada à mutação do EGFR, a mutação do 
KRAS é a principal responsável pela resistência aos TKIs.[47] 
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A mutação do KRAS parece ser um fator de mau prognóstico, associado a sobrevida 
curta independente dos tratamentos realizados.[47]  
Comparando dois grupos, um com mutação do EGFR e outro com mutação KRAS, o 1º 
apresenta maior taxa de sobrevida. Há varias explicações possíveis: grande parte do 
aumento da sobrevida associa-se à resposta aos TKIs; tumores com a mutação EGFR 
respondem melhor ao tratamento com drogas citotóxicas do que tumores com mutação 
KRAS sugerindo que a mutação do EGFR confere melhor prognóstico.[13] Doentes com 
mutação EGFR têm sobrevida livre de progressão da doença maior (18.8 meses) do que com 
mutação do KRAS (13.3 meses).[48] 
ALK 
O gene de fusão EML4-ALK foi identificado em 2007 por FISH como um oncogene 
envolvido numa percentagem baixa de adenocarcinomas do pulmão. Os tumores EML4-ALK 
são considerados um novo subgrupo molecular distinto de carcinomas do pulmão, quase 
exclusivamente adenocarcinomas, sem mutação do EGFR ou do KRAS e que ocorrem em não 
fumadores.[49, 50] 
O EML4-ALK associa-se a resistência aos TKIs pelo que a terapêutica deve ser dirigida 
ao produto da translocação específica.  
O mecanismo proposto para a oncogénese é o da preservação do domínio EML4 cuja 
ativação constitutiva no pulmão se admite ser responsável pela ativação do ALK e da sua via 
de sinalização (AKT, STAT3, ERK1/2), com aumento da proliferação celular e invasão.[49] 
O crizotinib foi identificado como inibidor das TK do ALK, tendo-se descrito como 
bem tolerado, com controlo da doença em ≈ 90% dos tumores com rearranjo do ALK.[47, 50] 
24 
 
 
O crizotinib foi descrito como controlando tumores EML4-ALK em doentes refratários aos 
TKIs, embora também tenham já sido descritas resistências com este fármaco.[47] 
O crizotinib não atravessa a barreira hemato-encefálica e, assim não atinge níveis 
suficientes para controlar a metastização cerebral. [47] 
Apesar do gene de fusão EML4-ALK ser de longe o mais comum em adenocarcinomas 
pulmonares, foram descritos outros genes de fusão envolvendo o ALK, quer com o TFG, quer 
com o KIF5B.[49] 
 
             HER2 
O HER2 (também designado por NEU, EGFR2 ou ERBB2), um dos membros da família 
do EGFR, desempenha um papel importante na patogénese de diferentes tipos de 
cancro.[51] 
No carcinoma do pulmão verificou-se que as mutações HER2 eram raras (cerca de 
2%), aparentemente exclusivas de adenocarcinoma, a maioria duplicações/inserções in  
frame nos codãos 776-779 (YMVA).[51]  
As mutações no HER2 são mais comuns em doentes da Ásia de Leste, em mulheres e 
em não fumadores, e mais frequentes em adenocarcinomas com componente BAC, tal como 
acontece com a mutação do EGFR, o que sugere a possibilidade de suscetibilidade genética 
ou de carcinogénios ambientais.[51] 
Adenocarcinomas com mutações do HER2 são candidatos potenciais para tratamento 
com inibidores específicos. 
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BRAF 
 As mutações BRAF foram descritas em CNPC. A mutação V600E do BRAF ocorre em   
≈ 90% dos casos e associa-se a instabilidade microssatélite. [31] Os inibidores do BRAF 
podem constituir terapêutica alternativa nos doentes com esta mutação.[19] 
PIK3CA 
O PIK3CA codifica a sub-unidade p110α da cinase-3 do fosfatidilinositol (PIK3), uma 
molécula de sinalização presente nas vias de sinalização dos recetores de fatores de 
crescimento como o HER/ERBB2. O PIK3 ativado fosforila a AKT que por sua vez leva à 
ativação da via do mTOR .[52] 
A taxa de mutações de PIK3CA no CNPC é ≈ 1 - 4 %. As mutações ocorrem mais 
frequentemente no domínio de ligação codificado pelo exão 9 (E542K e E545K) e na 
subunidade catalítica do p110α codificado pelo exão 20. As mutações no domínio de ligação 
interferem com a ligação da p85 e permitem a ativação da PI3K enquanto se admite que as 
mutações na subunidade catalítica aumentam a atividade da TK. [52] 
Ao contrário da maioria das mutações dos oncogenes implicados no adenocarcinoma 
do pulmão, que são mutuamente exclusivas (EGFR, KRAS), a mutação do PIK3CA ocorre 
geralmente associada a outras mutações.[52] 
 
FGFR4 
O FGFR4 é um receptor monomérico proteico TK com 3 domínios imunoglobulina-like 
na região extracelular, constituindo um dos 4 recetores de grande afinidade para múltiplos 
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membros da família de ligandos FGF envolvidos na angiogénese, proliferação e diferenciação 
celular. [53] 
Mutações do FGFR4 foram descritas em casos raros de adenocarcinoma do pulmão, e 
identificadas no exão 16 (mutação Glu681Lys), que se admite causarem alterações 
funcionais do domínio catalítico da TK. [53] 
MEK1 
O MEK1 é um efetor da via MAPK e a sua expressão induz a ativação constitutiva da 
ERK, causando proliferação celular independente do fator de crescimento. [54]O MEK1 foi 
muito raramente descrito no carcinoma do pulmão e pode constituir um alvo terapêutico 
efetivo nestes doentes com adenocarcinoma do pulmão. [54] 
ROS1 
O ROS1 é um homólogo humano do gene transformador do vírus sarcoma aviário 
UR2 que codifica um receptor de tirosina cinase da família do receptor de insulina. As 
mutações de fusão ativadoras do ROS1 foram descritas no glioblastoma, e mais 
recentemente também no carcinoma do pulmão.[45] Verificou-se que células do 
adenocarcinoma do pulmão knockout para a fusão do ROS1 sofriam apoptose, indicando 
que a fusão do ROS1 é importante para a sobrevivência celular. As células com fusão do 
ROS1 são sensíveis ao inibidor da tirosina cinase crizotinib.[55] 
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Conclusão: 
O carcinoma do pulmão é um dos mais frequentes e letais em todo o Mundo e, 
apesar das terapêuticas instituídas, a sobrevida aos 5 anos não tem sofrido alterações 
significativas. 
O adenocarcinoma é o tipo histológico mais frequente de carcinoma do pulmão. 
Inúmeras publicações salientam o papel das terapêuticas alvo no aumento da 
sobrevida destes doentes e esforços têm sido feitos para identificar biomarcadores que 
permitam selecionar os casos que beneficiarão destas terapêuticas. Foram descritas 
alterações moleculares preditivas de resposta às novas terapêuticas alvo. 
A mutação do EGFR, que se associa a alguns padrões histológicos de 
adenocarcinomas, é um marcador preditivo e validado de resposta aos TKIs EGFR como 
terapia de 1ª linha nos doentes em estádios avançados. 
Tal como o EGFR, o ALK é um importante alvo terapêutico no cancro do pulmão. 
Outros marcadores moleculares e terapêuticas dirigidas estão em estudo. 
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Fig. 1: Padrões histológicos do adenocarcinoma do pulmão: A (HE 40x) – Adenocarcinoma de padrão misto com áreas tubulares e 
áreas in situ  (bronquíolo-alveolares); B HE(40x) Adenocarcinoma de padrão acinar; C (HE40X)-Adenocarcinoma de padrão papilar; 
D (HE40X)-Adenocarcinoma de padrão sólido; E (HE40x)- Adenocarcinoma in situ (bronquiolo-alveolar)  
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